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Bcschretbong 

^ss:^ - ihw »~ ^ ve^„ f ^ Amejmittd 2ur Inn , 

BiSSSS^i^ bcchneben in FR-A 20 I0W. JP41M SMode, 

TechnikjedochnkA«be*hriebea ' "■"■"•mi *«er V rbindungen «ls Arzneinmtel ist im Stand der 
Es wurde nungefunden.<UBOx«ly|.tn,inos4 U rederivateder Forme! I 



R ° — C — C — N— CH—C — OR' (|) 
O 0 R' R> o 



is worm 



60 



65 



R' und R J zusammen eine C,-C«- Alkvlenkette d™iiZ . • T? », $uo »"*u«« tmd oder 
B.ojynthe$e von Clq. * aionwecnseis von (Collagen und kollagenahnlichen Stoffen bzw der 

.-bSSCSSd?' C, - C4 - Alky ' bCdeUlet Wob « - unsubstituien oder mi, P he „v, oder SH 

^ R 1 und RJ zusammen eine C r oder C-Alkylenkette bilden. 

Ganz besonders bevorzugt i,t die Verwendung von Verbindungen der Forme. I. in denen 

R und R' gleich sind und Methyl. Ethyl. Na oder K bedeuten. 
R Wasserstoff oder Methyl bedeutet. »««uien. 

und R 2«»an>men eine Ethylenkette bilden. °aer 

od«r Dulkylmilii* »«»™en*l>L »«"ocyetache Am.n. w N-AlkytaKptolin. PyrtdaClSSio 

sungsmitteln wie Dimethylfonnamid TL™ A ( ~ er T eir *cWortthylen, Benzol. Toluol und audi DolarJTljL 
Anschlieflend werden WT^tt^ — ' Ethanoi oder D^e^Tfe,* 

langsam 1 -3 Aquivalente O^u^Z^mZZ 7 C l i 0(rC Devorzu »« *w»ehen -20*C und +20-C 
sungsmi.tel wieoben anigHTE^^ kann audi hier rn^£*m^£ 

Verbindungen der F rmel I mit ft imH/^u/o' 7 ™ n " mkn **lb»ert werden. 

ctn^ Ungen def m^^oX R^ ( -^ott^L^ ^ den ««■«*«- 

chenden Salzen versetft werden. z. & mit NaOHN rln JVnu • ^ ? Sachem Medium zu den entsore- 
oder Ath.no! oder in Athern lie oSSSS^JSS^S^ "ft*™****™ Alkohol wie MeoWl 
JW. In den erh.|, e „e„ Sai«„ Uflt ^^,1.^7^^^ Webenenf.il, in Gegenwan^n 
We,, geg nbe.eb.geKaUonen.™^ 
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leaser — ~ - 

^ . den Racematen erfo* 

macsche Aufarbehung. Eh* andere M^ k ^^^^^ n ^J^^^ odcr durch en£ 

Verlauf protemgebundenes Prol,n dutch das h^To^d^^l!i y ^ l ' enin ' mAktion ' » <*eren 
d.«er Reaktrcn minds eines Inhibitors entsuS^fS^^!^ hydrox * ,crt Be. Unterbindung 
kul. das von der Zelle nur in gerin*er M^ rr» ^^"'^^WlwrZJ 
untcrhydroxylierteKol^ Ra» m abgegeben werden klT^L 

proteolyusch abgebaut Als Folge dieser Effek wve^^ S e,n » eb * ut werden *W *ehr le"" 

gerten Ko.l.gen*. Inhibitor*, der JSSSSS^£lSVS ^UST 

Erkrankungen ,n denen die Abl.gerung\on SLewn ^iffT"' ^« riB «V « Tlterapie vo „ 

dyl zu einer Hemmung der Ck i-SSSS ™W?*^ mdun * bdunnte Inhibitor wie o^Dinvri 
Prolylhydroxyiase wirken daher auch ai, ImmJuSS^Ttt^ Inhibitoren der 

^^^ r !^ — i^Lt^ und Antjathe , 

s.immt und der Ante,! Ko^KSiJSSSiS? L *«*w« wird hUtoTogSch T 

B.ochem. 19. 249 f. (1967)) b Jchrieben -< SKS ^r^Se^SS^r'' 8 " Wic W KiviriW «> e? S^AnS 
gische Besummung von KollagenfragmenwJ und Prokniti d ? Fibro * en «e kann durch radioimmunob- 
dungsgemiflen Verbindungen* nd XemM^I^^^^ ,m Seram »>«"«""" werden. SETrfi 
Mode.. 2 „r EvaJujerung de'r «*5&JE£J ?s i^EKS? ^"•^•taB?SSL m 

^g>^^^ Wa.bauschgranu.on. wie bei Me! , 

40 

Beispiele 

Beispiel 1 

(N-Oxalyl)-L-alanindimethylester 
R-R'-CHkR'-H^-CH, 

(Ch^^ ^ ^ m ' °~" U ™ -*-«*Hd ergeben 6 g Beispie. , * 0. 

Beispiel 2 
(N^alyl)-L-phenylalanindim thylest r 

R-R'-CH,:R'-H;Ri-CH^.H, 
5 . L.Phe„y, al ,„ inine , hyl „ er . Hydrocnlorid „„„ „ ^ o,^^^,^^ 



to 
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ergeben 6,5 g Beisoie! ? 
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als Ol (Chrom.: EE/CH,OH 5/1). 

Beispiel 3 

5 ( N -Oxalyl)-L-gJycindiinethylester 

R-R'-CH,;R'-H;R»-H 

o Fp! ^C : ^rE^ ter - HydwW Und « 1 m " Oxal^uremo„o m ethy«es t erch,ond ergeben 23 g Be«pie, 3 : 

Beispiel 4 
(N-OxaJyl)-L-proliridrniethylester 
R-R'-CHj.R'-CHj-CH,-^ 

^Ch^L L ; P EE)' inme,hy,eS,er ■ Hyd^ ^ ,0 ^ U " d "« O^ure.onoa.e.hyics.erch.ohd ergeben ,.5 g * 0 I 

Beispiel 5 
(N-Oxalyl)- L-valindimethylester 

R-R'-CH,.R'-H;R' CH(CH,): 

g L- Va. i „ n ,cthy, eSt cr-Hydroch.ond und Z8 g Oxa.sMurcmono.ncthy.csterchiond ergcben 2 g a,s 0.(Ch rom .: 

Beispiel 6 

(N.Oxalyl)-L-cysteindimethylester 
R - R' - CH J; R' - H; R» - CH,SH 

(Ch^S" Und *»« Oxa,s 4 uren,o„om«hy.esterch,orid ergeben Wg a «s Ol 

Beispiel 7 
(N-Oxalyl)-sarcosindiethyiester 
R-R'-C 2 H,;R'-CH,;R'-H 

« "'oSSSe^^ * Ra-nuemperatur ei„e L* u „g .us 

bei 50'C ruhren. dann furT^e^ 

e.ngedampfuDeiiRQcksundmitMeihvten^HHw. wird »»*e*0hlt und zur Trockne 

uber Magnesiumsulf, ,rocT„e n !und fiSSE^ ehmCn ' e,nma, BBI Wa ** en - die organ^chVS 

Au^«^: h 0 r 3Tg Uk, Wirdchroms "°« ra P hiert (EE/CH 1/1) 

Allgemeine Vonchrift zur Hers«ellungder Verbindungen .us Beispiel 8- U 

a*ctt^ S*Pj*J«. " 7 — bei Raunuen^ur m „ 2 Aqulv . !emra a. N 

Der Rucksund w,rd ™e? m .l 

getrocknei. aogeraucnt. mehmuus mit Pentan gewaschen und im Hochvakuum 

Beispiel 8 
(N-OxalylK-aJanindikaliunualz 
R-R'-K;R'-H;R*-CH, 
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Beispiel 9 
(N-OxmlyI)-L-phenyUltnindiniiriumiah 
R - R J - Nt ; R' . H; R l -CH,C.H, 

Beispiel 10 
(NOxaiylJ-L-glycindikaliumialz 
R-R'-KjR'-HiR'-H 

a u *<«^^^ 

Beispiel 11 

(N.Oxalyi)-L-prolindtAatriumsalz 
R - R' - Na; R» - CH 7 -CH, - R> 

Beispiel 12 
(N-Oxalyl)-L-valindinatriumsalz 
R - R' - Na: R' - H; R» -CH(CH,)» 

Beispiel 13 
(N-Oxalyl)-L-cysteindinatriumsaiz 
R-R'-Na;R'-H;Ri-CH 2 SH 

Aus^!^ 

Beispiel 14 
(N-Oxalyl)-sarcosindikaliumsalz 
R-R'-K:R' -CH,:RJ-H 

Nachfolgend sind die Verbindungen ausden Beispieien 1-14 ubellarisch aufgefOhrt fTabelie I). 
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Tabelle 1 

RO— C — C— N — CH — C— OR' (I) 

" " I. I. 
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2 CH, 

3 CH, 

4 CH, 

5 CH, 

6 CH, 
1 C,H S 
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14 K 



0 0 
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30 



J5 



40 



In Tabelle 2 smd d.e Ergebn.sse mit den Verbindungen aus den Beispielen 8 und 1 0 aufgefohrt. 



Tabelle 2 (Salze) 

Verbindung K(mM] 

Beispiel 8 0,04 
Beispiel 10 0.01 



45 



50 



55 



60 



Tabelle 3 (Ester) 

Verbindung IC«(mM] 

Beispiel ! 0J5 
Beispiel 3 OJXH 

Patentansprueh 

I. Oxalyl-amin saurederivate der Formel I 



RO — C — C — N— CH — C — OR' (I) 

Mill 

O O R' R> O 



worin 
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R und R' gl idh oder vendhieden sind und C, -Q-ADcyJ oder Wassentoff bedeuten. 

R Wasserstoff oderCi — C«-AIkyl bedeutet ^ 

R} Wasserstoff. C-Q-Alkyi C, -Cr Alkoxy. Carboxyl C,-C.-Alko«vc«rt»nvL Ar* «ih kiu ~4 

Mitogen bedeute, w bei die Alkyireste u^LurienSerL^ oS^oS ^i^n'SS 

R' und R J zuummen eine C 7 -G- Alkylenkette darstdlen 

Zll^^:^^^ ^ * - «* * vcnriglichen 

1 Verbmdungen der Formel I nach Ansprueh 1 zur Verwendung lU Arzneimittel. dadureh gekennzeichnet. 

R und R' gleich oder verschieden sind und C, -Cr AlkyL Na oder K bedeuten. 
R 1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet. 

s^SS^ * '^'^ WObei dff A,ky,reM «""*•*«*« oder mi, Pheny! oder SH 

R' und R s zusammen eine C r oder Cj-Alkylenkette bilden. 

ze^ne?^" F ° rn,eI ' 1 ° der 2 * W Verwendu "« * Arzneimittel. dadureh gekenn- 

R und R' gleich sind und Methyl. Ethyl. Na oder K bedeuten. 
R 1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R 1 Wasserstoff. Ci -Cj-Alkyl. Benzyl oder Thiomethyl bedeutet. oder 
R' und R 2 zusammen eine Ethylenkette bilden. 

1 b»3zur.nhibieru„gder Enzyme 

pJo^pS "*~ ^ 1 * 3 ~ Anwendung a. 

7 Verwendung von Verbmdungen der Formel I gemiB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur 
Herstellungvonnbrosupp^ Du 3 * ur 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemiB einem oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 3 zur 
SySSSS^SlS!^ VOn ™* gtn "o».genlhnlichen Stof fen bzw. zur Bio'synTh m. "or CI* 
LIS?™ Verbmdungen der Formel I gemiB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 zuV 

these von CI* S,0n,ngen des von Kollagen und kollagenihnUchen Stoffen bzw. zur Biosy^ 

10 Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln zur Beeinflussung des Stoffwcchsels von Kollran und 
tel eine Verbmdungder Formel I gemiB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 hinzugibt 
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